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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Clinical Significance of INHBA Gene Expression in Patients with Gastric 
Cancer who Receive Curative Resection Followed by Adjuvant S-1 
Chemotherapy 
(S-1 の術後補助化学療法を投与した胃癌根治切除症例における Inhibin βA 
(INHBA)遺伝子発現の臨床的意義) 
 
 学位審査にあたり,以下ように申請者から論文内容の説明がなされた. 
 
われわれは,胃癌根治切除後のリスク層別化マーカー検索における候補遺伝
子探索の目的で，病理学的かつ遺伝子学的に Intestinal type と Diffuse type に
明確に分類できる StageIII 胃癌の凍結検体のうち，S-1 の補助化学療法を施行
後，早期に再発・死亡した症例を選択し，マイクロアレイを用いて，癌組織と
近接正常粘膜における約 3 万遺伝子の発現比を検討した.その結果，INHBA 遺
伝子は癌組織で 12.8 倍と発現が増加している遺伝子として同定された. 
INHBAは TGFβ superfamily memberの 1つであり,癌の増殖,浸潤および
転移に関係していることが報告されている.そこでわれわれは,予備検討として，
6 種類の胃癌細胞株および 7 症例の胃の癌組織および近接正常粘膜のペアの凍
結検体より mRNA を抽出し、その発現を検討した.その結果，6 種類いずれの胃
癌細胞株においても INHBA 遺伝子の発現が認められ，7 症例のいずれの臨床検
体でも近接正常粘膜では発現を認めず，胃癌組織のみで INHBA 遺伝子の発現
が認められた.そこで次に Intestinal type および Diffuse type の 胃癌における
INHBA タンパク質の免疫染色を行い，INHBA タンパク質の局在を調べたとこ
ろ，いずれの組織型においても癌細胞の細胞質での発現が認められ，間質では
発現が認められなかった. 
これらの予備検討を踏まえ，今回われわれは根治切除後に補助化学療法とし
て S-1 を投与した stage II/III 胃癌症例における胃癌組織の INHBA 遺伝子発現
の臨床的意義について検討した. 
 対象は，2002 年から 2010 年に根治切除術後 S-1 による補助化学療法を受け
た stage II/III 胃癌症例 134 例とし，手術によって得た癌組織と近接正常粘膜の
凍結検体より作成した組織切片をヘマトキシリン・エオジン染色により，80%
以上の癌細胞を含む組織を癌組織と定義して，本研究に用いた. 
 方法は，胃癌組織と近接正常胃粘膜の凍結検体より mRNA を抽出して
INHBA mRNA の相対的発現量を定量 PCR 法を用いて計測し,臨床病理学的因
子および生存率との関係について検討した.また参考症例として,同時期に胃癌
根治切除後に補助化学療法が施行されなかった手術単独 StageII/III 胃癌症例
103 例について INHBA 遺伝子発現と生存率との関係を検討した. 
 その結果，胃癌組織における INHBA mRNA の発現量は近接正常粘膜組織と
比較して有意に高値であった (p<0.001). 免疫染色において INHBA は胃癌組
織の細胞質で発現が認められた. INHBA mRNA の発現量と臨床病理学的因子
との関連性の検討では,いずれの因子にも相関は認められなかった.INHBA 
mRNAの発現量と生存との関連では,INHBA遺伝子の高発現群の 5年全生存率
は低発現群と比較して有意に不良であった.また,多変量解析でも独立した予後
不良因子であった.一方,手術単独例では INHBA 遺伝子の発現による全生存率
に有意差は認めなかった. 
 根治切除後に S-1 の補助化学療法を施行した StageII/III 胃癌において，胃癌
組織における INHBA 遺伝子の高発現が予後にどのように関わるのかについて
は明らかになっていない.文献的には，INHBA が二量体を形成し，Snail や Slug
などの上皮間葉系転換（EMT）因子の発現を上昇させて,EMT が引き起こされ,
細胞の DNA 修復やアポトーシスに対する抵抗性が高められることで,予後不良
と関連しているのではないかと考察された. 
 結論として，S-1 による術後補助化学療法を施行した stageII/III 胃癌根治切
除症例において，胃癌組織の INHBA 遺伝子の高発現は有用な予後予測因子で
ある可能性が示唆された. 
 
 
以上の論文内容の説明がなされた後,下記の質疑応答が行われた. 
 
まず畠山博充副査より以下の質問がなされた. 
 
1)DNA マイクロアレイで INHBA 遺伝子が正常組織と比して,過剰発現を認め
たという研究は当該科の研究なのか？ 
 
DNA マイクロアレイで行なった研究は，胃癌のバイオマーカー候補検索で行な
った予備検討です。この研究で INHBA 遺伝子は胃癌組織において近接正常粘
膜組織の 12.8 倍と発現の増加を認め，文献的にも癌との関連が報告されており
ましたので，今回，INHBA 遺伝子に着目して研究を行いました。 
 
2)DNA マイクロアレイの研究では EMT に関連する間葉系のマーカーの上昇は
認められたのか？ 
 
非常に重要なご質問だと思います。詳細に調べ直した結果，N-cadhern, 
Vimentin, Fibronectin など複数の EMT に関連する間葉系マーカーの上昇が認
められておりました。今回は，これらの間葉系マーカーと同様に高発現の認め
られた INHBA 遺伝子を新規性の高いマーカーと考え，この遺伝子の検討を行
いました。 
 
3)INHBA タンパク質はアクチビンとして細胞膜上のレセプターに結合するた
め細胞膜上に存在すると考えられるが,免疫染色で細胞質が染まっているのは
なぜか？ 
 
ご指摘のように，INHBA タンパク質は二量体を形成し，アクチビン A となり
ますが，まず癌細胞内で INHBA タンパク質が合成され,その後に細胞外に輸送
され,二量体を形成して細胞膜受容体に結合すると報告されております。今回の
免疫染色では細胞外に輸送される前段階の細胞質内の INHBA タンパク質が染
色されたのではないかと考えています。 
 
4)細胞の分化度（高分化,低分化）が低ければ予後は悪くなると考えられるが,
細胞の分化度に応じて INHBA 遺伝子の発現量に差がないのはなぜか？ 
 
今回の検討で，癌細胞の分化度と INHBA 遺伝子の発現との相関はありません
でした。われわれは，今回の結果について，胃癌組織内の INHBA 遺伝子の発
現量の差による予後への影響が，細胞の分化度による予後への影響を上回った
ために，多変量解析で独立予後不良因子となったと考えています。 
 
 
次に國崎主税副査より以下の質問がなされた. 
 
1)INHBA 遺伝子が予後因子となることについては他の癌腫でも報告があると
思うが,これらの報告は S-1 などの抗癌剤抵抗性といった観点ではなく,単に
INHBA が腫瘍の進行度に関連するためと考察している報告もあると思うのだ
が,これについてはどう考えるか？ 
 
ご指摘のように，INHBA 遺伝子の発現が予後因子になることについては，腫瘍
の進行度に関連している報告もあります。今回の検討では,S-1 投与群で予後に
差を認め,多変量解析において INHBA遺伝子発現が独立した予後因子となった
こと，また手術単独群では差を認めなかったことを踏まえ，あくまで仮説です
が，胃癌組織内の INHBA 遺伝子の発現が，S-1 に対する抵抗性に関与している
可能性を考えました。 
 
2)胃癌の発生の早期の段階での INHBA 遺伝子の発現については検討している
のか？ 
 
今回の研究では検討おりませんが,非浸潤性の前立腺癌において INHBAタンパ
ク質の二量体であるアクチビン A が早期癌の腫瘍増殖を抑制するとの報告があ
り,胃癌についても検討する意義があると思います。 
 
3)過去の報告,他の癌腫での報告では,stage I-IV まで含めた症例で INHBA 遺
伝子は予後因子になったとの報告もあると思うが,今回,stageII/III に限った胃
癌の手術単独例では INHBA 遺伝子の発現によって予後に差を認めなかったの
はなぜか？ 
 
ご指摘のように StageI-IV 胃癌症例，あるいは他の癌種において，INHBA 遺
伝子の発現が予後因子であることが報告されています。これらの報告では
INHBA タンパク質が浸潤，転移に関与しているために予後と関与していると考
察されています。今回，提示した StageII/III 胃癌の手術単独症例についてです
が，レトロの検討であるため， 過去の報告および補助化学療法症例と比較して，
StageII 胃癌および 80 歳以上の高齢者の割合が有意に高い特殊なコホートでも
あり，そのために参考症例としました。しかしながら，これらの症例ではどう
して INHBA 遺伝子の発現と予後に差がなかったかについて，これまでの報告
と比較して，科学的に論じることは難しいです。 
 
4)抗癌剤の種類が変わっても同様に抗癌剤抵抗性を示すと考えるか？ 
 
INHBA 遺伝子を発現する卵巣癌や大腸癌は、シスプラチンやドキソルビシンに
対して抵抗性を示したとの報告があり,多剤耐性を示す可能性はあると考えて
います。 
 
5)INHBA 遺伝子が高発現だと分かった場合,今後,われわれはどうするべき
か？ 
 
S-１単剤の補助化学療法では不十分と考えられるため, フッ化ピリミジンン系
の抗癌剤にタキサン系薬剤などを併用し，ハイリスク群としてフォローアップ
する必要があると考えます。 
 
次に高橋秀尚主査から以下の質問がなされた. 
 
1)今回の研究では、INHBA 遺伝子を高発現する抗がん剤抵抗性に癌幹細胞は関
わっているのか？そのような検討はなされているのか？ 
 
残念ながら，今回の研究では癌幹細胞の関わりに関する検討は行っていません。
今後，癌幹細胞に関与する遺伝子群（CD44 など）についても解析し，INHBA
遺伝子の高発現との関わりについて検討していきたいと考えています。 
 
2)抗癌剤抵抗性の誘導に関わる EMT 関連分子などは、DNA マイクロアレイで
は発現の上昇を認めたのか？ 
 
われわれの検討いたしました DNA マイクロアレイは，胃癌に対するバイオマー
カー候補検索を目的として行なった本研究の先行研究であり，抗癌剤抵抗性に
関わる EMT 関連分子に着目した検討をしておりませんでしたが，極めて重要な
検討すべき項目だと考えられますので，今後，検討していきたいと考えていま
す。 
 
3)当該科の研究で他のバイオマーカーになりえる分子は検出されたのか？ 
 
これまでに,定量 PCR 法，プロテオーム解析，Tissue Microarray などの手法を
用いて SPARC, IGF1R, TSN4, PGFRA, SRX2 をはじめ多くのバイオマーカ
ーを同定し，発表してきました。 
 
4)免疫染色の手法は,例えば抗体の種類を変えるなど複数のパターンを試した
のか？ 
 
多くのパターンで予備検討を繰り返し，今回の免疫染色のスライドを作成しま
した。抗体に関しては種類を変えずにすみましたが，バックグラウンドを減ら
すために苦労しました。 
 
上記のように質疑応答がなされた。 
 
本研究の内容，今回のプレゼンテーションおよび質疑応答の内容を主査，副
査の三者で審査した結果，本研究は博士（医学）の学位を授与するに値する
と総合的に判断された。 
